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DietaryFi㎏r(以降DFと 略)と は,「 ヒ トの消化酵素に よって消化 されない植物細胞壁成分」
と定義 され るものである。DFは,く 号residue"とか τroughage"と呼ばれ,消 化 器 に負担をか
け栄養素の利用効率を低下 させ る「などの理 由で,栄 養素 中心 的な考 え方 が支配的で あった栄 養学
で は,む しろ軽視 されて きた もの といえ る。
ところが,最 近 にな ってTroWelモやBurkittがア フ リカにおけ る長年の疫学調査に・よ り,欧
米先進 国で発症 率が高 い大腸癌 や大腸憩室症 などの疾患が,DF摂 取量の低下 と深い関係のあ る
ことが示されてきて以来 にわかにその生理的効果の面力疹 見直されてきている。こうした疾病
のDFに よる防御効果は,消 化管の生理や機能の変化を介 して現われるものと考え られるたぬ
これまでにもDFの消化管におよぼす影響については数多 くの研究がなされてきた。 しか し,粘
膜上皮細胞の動態からみた研究や腸内常在菌そうの関与の面からの研究は,ほ とん'どなされてき
ていない。
本研究ではのF執 て嫉・そ吻 即 腰 と腸内細騨 よる分縦 が黙 るとされるセルロ
ース(水 不溶性で腸管 内で 驚`sllghtlyfermen‡able")とペクチ ン(水 溶性で腸管内で`電readily
felmentable・)の2種を取 り上 げ11TDFが消化菅 にお よぽ す栄 養生 理的効 果について,上 皮細胞
の動態へ の影響 を中心 に研究が行 なわれた。また,本 研 究は,腸 内常在菌そ うが存在 しない
Germfree動物(無 菌動物)と ℃ohventio舩1動物!(通常動 物)を'実 験動物 として用い,.,この両者
を比較す ることによ り,DFが 消化管 におよぼす栄養生理 的効果へ の腸内常 在菌そ ラの関与につ
亙'て検討 し嫡 が騨 δ'え う・1「
第1章 滞 腸 時 間 と 消 化 管 の サ イ ズ に お よ ぼ すDF摂 取 の 影 響 と 腸 内
常 在 菌 そ う の 関 与
ICR系(雄,2ケ 月齢)のConventio圃およびGemlfreeマウスを用い,金 網ケ ージで伺別
飼育 した。食餌 条件 は,表1に 示 すよ うに,DFを 含 まないFit£r-free食(FF)と種 々の量で
添加し たセ ル ロ;一ス食(5%』5C,15%≒15C,30%」30C),お よび20%ペ クチ ン
食(20P)の5群 を設 けた。 ただ し,実 験 の都合上 セル ロース添加 実験 とペ クチ ン添加実験 と 、
は別途 に行 な らた。・8日間食餌条件 に馴化 させ た後 に,3日 間摂食量 と排泄量,そ して 排泄頻度
等を測定 した。 その後,酸 化第ニ ク ロムで着色 した餌を与えて滞腸時 間を測定 した。 その後 さら
に実験食を与え続け,実 験開始後4週 間 目に動物 を屠殺 し,消 化管の サイズを測定 した。
その結果,食 餌中のDF含 量が増す と摂食量が増え ると同時に排泄量 も増え ることがConvα1-
tio凹1下で観察 されたが,Ge㎜free下で も同様の結果を得 た(表2)。 セルロースは糞便 の水分





















































































































































































































































消化 管のサ イズは,セ ル ロース摂 取によ つては一般 に大 きな変化が あ つた とはいえ ないが,高
ペ クチ ン食によ つては,小 腸 ・盲腸 ・結 腸のサイ ズが膨大す ることが両環境下 において観 察され
た(表3)。
以 上のよ うに,マ ク ロな面か らみたDF摂 取に よる消化管 の レスポ ンスに関す る限 り,腸 内菌






































第2章 胃 と結 腸 の 上 皮 細 胞 の動 態 に お ホぼ すDF摂 取 の影 響 と腸




週間与え巖 に,マウスにH一 チミジン を腹腔内投与し麟 解 桁 繹 や ・'て鰍 鋤
の ミクロオ ー トラジオ グ ラフ ィ7を 行 ない,migrationChase法によ り粘膜上皮細胞の動態を検討
した。r』.
1)胃 粘 膜 被 蓋 上 皮 細 胞 の 動 態
実験食は,FFと20Pお よび30Cの3群 を設 けた。 この結 果∴二 般にGermfree下での細胞の
t㎜verが,C㎝ventioml下で のそれよ りも遅 いことが 示されだ(図2)。 一方,DF摂 取 によ
って は両環境 下にお いて構成細胞数(胃 小窩の深 さ)も 細胞 のt即noverもほ とんど変化を受 けな
い ことが明 らかに された。
2)結 腸 上 皮 細 胞 の 動 態
① セルロース添加 食の影響
セルロース含量 が多い場 合には(15C群 と30C群),Germfree下においてのみ細胞のtum-
overの充進 が認 め られた(図3)。 この ときのGF-30C群 の上皮細胞の分裂活性は,FF群
よ りも3倍 以上 高い値 を示 した(表4)。 一 方C㎝v㎝tional下において は,何 らセル ロース摂
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取に よる影響 は認 め られなか った(図3,表4)。
② ペ クチ ン添加食の影 響
高ペ クチ ン食に よって は,Conventiona1下においてのみ細胞 のtumoverの充 進が認め られ
た(図4)。 この ときの上皮細胞 の分裂活性 は,20P群で はFF群 よ りも約3倍 の 高値を示 し
た(表4)。 一方,Germfree下においては,高 ペ クチ ン食 によ って細 胞 数 は増 えたが,tur-
noverは不変で あ った。,
以上の こ とか ら,DF摂 取 の影 響は,食 物残渣 の滞留 時間 が長 い消化管 下部 でよ り強 く現 われ

































































































































































































































































































































































































































第3章 小 腸 上 皮 の 機 能 と 細 胞 の 動 態 に お よ ぼ すDF摂 取 の 影 響 と





実験食を与 えて4週 間後にマウスにH一 チ ミジンを腹腔 内投与 して,空 腸中央部を摘出 し,常
法通 りの ミクロオー トラジオ グラフィーを行 ない,第2章 と同 じ方法で上皮細胞の動態を検討 し
た。 また,同 時にその付近の空 腸部5ん7㎝ を摘 出 して粘膜をは ぎ取 り,膜 酵素活性を測定 した。
1)空 腸 上 皮 細 胞 の 動 態 に お よ ぼ すDF摂 取 の 影 響 と 腸 内 常 在 菌 そ うの 関 与
① セル ロース添加食 の影響
セル ロース食 での実験 では,Ge㎜free下においてのみ,15C群や30C群で空腸 上皮細胞 の
tu㎜verの充進がみ られた(図5)。 しか も,この ときの絨毛 の長 さは有意に短 くな っていて
(表5),ま た,crypt増殖域 での細胞分裂活性が高 くなって いた(表6)。
以上の ような高セル ロース食 の効果は,Conventioml下では まった くみ られなか った。
② ペクチ ン添加 食の影響
高ペ クチ ン食によって は,Convα1tioml下においてのみ空腸上皮細胞のtu㎜verの 充進がみ
られた(図6)。 この ときの絨毛の長さは長 くな っているため,細 胞の移行速度 は非常に速 くな
ってい ることがわか った(表7)。 また,crypt増殖域での細胞分裂活性が高 くな っていた(表6)。
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しか し,Ge㎜free下においては,高 ペ クチ ン食に より絨毛の構成細胞数が増 えるこ とも・細胞
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2)空 腸粘 膜酵 素 活性 に お よほ すDF摂 取 の 影 響 と腸 内 常 在 菌 そ う の 関与
比活性でみた酵素活性は,一 般 にC㎝ventional下でよ りもGe㎡ree下 で高い(図7)。 πnhase
については,Germfree下の高セ ル ロース食 と高 ペクチ ン食 にょって高 くな り,1eucylnaPhthylami『
ぬseについては,C(mventional下の高 セル ロース食 によって高 くなり,独alinep㎞sp㎞taseにつ
いては,Ger㎡reeの高セル ロース食 によ り高 くなるとい う結果が得 られ た。以上の ように酵素 に
よ ・てその活性 膿 な る影響を うけてお り,1陽 糠 における灘 と披 髄 のt-rと の間
に必 ず しもきま った関係がない ことが示 された。 その理 由と して考 え られ ることは,DFの 物理
化学 的性 質の違いや腸内常在 菌そ うによって二次的 に産生 され るたとえばfemmtationpr(xl㏄ts
の差な どが,腸 粘膜細胞 の動態や種 々の酵素 にそれぞれ特異的 な影響 を与 えて いる ものと考 え ら































































































第4章 消 化 管 か らの ス テ ロ イ ド排 泄 に お よ ぼ すDF摂 取 の 影 響 と
腸 内 常 在 菌 そ うの 関 与
第3章 までは,主 として消化管粘膜の形態や機能および上皮細胞の動態についてDF摂 取の影
響をみてきた。一方,消 化管腔内では中性ステロールや胆汁酸が腸肝循環を行なってお り,これ
がDFに よって影響を受けることによりステロイ ド代謝が変動すると考え られている。 しか し,
消化管腔内は単純ではな く,腸内細菌そうなどの影響があることを無視できない。そこで本章に
おいては,ス テロイ ドの糞中への排泄におよぼすDF摂 取の影響について,腸 内常在菌そうの関
一148一
与の面 ふ ら検討す る目的で以下の実験を行 な った。
凍結乾燥糞便250π撃をケ ン化 して,中 性 ステ ロール画分 と胆汁酸画分 とに分 けた後,胆 汁酸画
分 はAm加rliteXAD-2で精製 した後に抱 合型 と遊 離型 とに分け,ガ スクロマ トグラフィーによ
りそれぞれ測定 した。
1)セ ル ロ ー ス 添 加 食 の 影 響'
Germfree下で は,セ ル ロース含量が増 すにつれて中性ステ ロールの排泄 も胆汁酸の排泄 も増
加 し,30C群では中性ステ ロール排泄の増 加はFF群 の3.8倍,胆汁酸排泄の増加はFF群 の2.6
倍 まで にな った(表8)。 一 方,C㎝vα1ti㎝a1下では,5C群 と15C群では中性ステ ロール排 泄の
増加 はみ られず,胆 汁酸排泄の増加のみみ られた。 しか し,30C群 とい う高セル ロース食になる
と,中 性 ステ ロール もFF群 の23倍 に増加 し,胆 汁酸 もFF群 の1,7倍に増加 した。胆汁酸の抱
合 型の割合 は,一 般的 にGe㎜free下の方がCQnventio凹1下よ り大 きか ったが,Germfree下で セ
ル ロース含量が 多 くなるほど低下す ることが認め られた。 しか しConventional下でのセ ルロース
食 によって は不変であ った。 このよ うな現象の起 こる理 由と して考え られ るの はGermfree下で
はセル ロー スによ り上 皮細胞のtumoverが充進 してい るために,再 吸収 され腸粘膜 において遊離
型 にな った胆汁酸が脱 落によ って糞中に増加 したとい う可能 性であ る。 しか し,こ の メカニ ズム
については今後 さらに検 討の必要 があろ う。








































































































2)ペ ク チ ン 添 加 食 の 影 響
Ge㎜free下では,高ペ クチ ン食 によ り中性ステ ロールの排泄 はFF群 の4.1倍に増加 したが,
胆 汁酸 の排泄 はFF群 のわずか1。2倍に増加 したにすぎなか った:(表9)。一 方,Conventio凹1下
で は,高 ペ クチ ン食によ り中性ステ ロールの排泄はFF群 のL6倍 に増加 したにすぎなか ったが,
胆 汁酸の排泄はFF群 の4.6倍に増加 した。 また,一 般に抱合型の割合は明 らかにGer㎡ree下の
方 がConventiorBl下の方 より も大 きか ったが,Gemfree下での20P群で変化はなか った。しか し






























第5章DFの 栄 養 生 理 的 効 果 発 現 に お け る 腸 内 常 在 菌 そ う 関 与 の
メ 力 ニ ズ ム
第1章 よ り第4章 までの成績において,DFの 栄養生理 的効果 は,DFの 種類(セ ルロース と
ペ クチ ン)に よ って異な った しかたで発現す ることが示 された。 そ して,腸 内常在 菌の関与 によ
って その効果 が著 しく修飾され ることが明 らか にな った。 そこで,本 章で は,そ の メカニズムを
知 る一環 と して,Conventi㎝al下で これ らDFは どれ ほど分解 され,ど んなBacterialpr(xiucts
が産生 されてい るかを検討 した。
1)Conv㎝ti㎝alマ ウ ス の 消 化 管 に お け る セ ル ロ ー ス の 分 解
飼料 中な らびに糞便中のADFを 測定す ることに よって,1日 あ た りのセ ル ロースの摂取量 と排
泄量,お よびセル ロースのみか けの分解率を求めた(表10)。5C群 で は32.4%が,15C群では




































2》.C㎝v㎝ti㎝創 マ ウ ス ρ 消化 管 に おけ るペ ク チ ンの 分 解
飼料中ならびに糞便中のペクチ ンを抽出 し,そのなかのガラクッ刀 ン酸を定量することにより
,
1日あた りのペ クチ ンの ガ ラツロン酸と しての摂 取量 と排泄量,そ してペ クチ ンのみかけの分解













































3)C㎝v㎝ti㎝a1マ ウ ス 消 化 管 に お け る ア ン モ ニ ア とVFAの 産 生 に お よ
ぼ すDF摂 取 の 影 響
実験食を4週 間与えたマ ウスを屠殺 して,大 腸(盲 腸+結 腸)の 内容物 を集 めて,試 料 と した。
腸 内容物のpHは,セ ル ロース食によ っては影響を受 けず,ペ クチ ン食 によって低 下す る傾 向が み
られた(表12)。 ア ンモニア態窒素(Nμ9/πのでみた ア ンモニ ア濃度 は,セル ロースとペ クチ ン
の両方 の高DF食 によ り有意 に高 くなるこ とが認め られた。ただ,腸 内容物乾燥重量 あた りで表
わす と(Nμ9/四d　ywt.),セル ロース食 によ っては低 くな り,ペ クチ ン食に よって は不変であ






























VolatileFattyAcid(VFA)の1日あた りの推定産生量(π〆day)は,セ ル ロース食によ
り低下す る傾 向が,ま たペ クチ ン食 によ って は増加す る傾 向が み られ た(表13)。 この結果か ら,
ペクチ ン食摂取に よって,腸 管内fer皿…ntationが盛ん に行 なわ れて いることが示された。
これ らの結 果は,第1章 か ら第4章 まで に得 られ た消化管 に対す るDFの 効 果が,DFの 種類
の違 いおよび腸内常在菌 そうの有無 によって異 なる理 由を知 る上 で有用 な情報 を提供 す るもので
あ るが,そ の メカニ ズムを完全 に解 明 したとはいえず,今 後の課題 と して残 され た。
表13Effect・fdi・t・ ・yfiber・nv・1・ 七il・f・t七y・・id・p・・α・・ti・n
in七hein七estineofconven七ionalmice.






























































































aa.9ｱ9.0 29.5土4.2 39.5ｱ9.4 118.6ｱ40.1
α:Calcula七edfigures,consideringthefecesvhichexcretesdaiユybeingmadebyintestinal
drymass。 管,Pく0.05,斎 畳,PくO・01,comparedvithFFgroup.
Resu⊥ 七・ ・ree・p・ess?d・ ・me・n・rm… ±SE・t…t・ ・ce・m・ ・nt・
第6章 総合的考察
本研究においては,DFと しては,そ の物理的性質と腸内細菌による分解性の異なると考えら
れるものの代表として,セ ルロースとペクチンの2種 を取り上げ,消 化管におよぼす栄養生理的
効果について検討 した。また,こ の場合腸内常在菌そうがいかなる役割を果 しているかを明らか
にする目的で無菌動物を用いて実験を行なった。
第1章 においては,DF摂 取による消化管の形態的機能的変化をマクロな 面か ら検討 を行 な
った。滞腸時間や消化管のサイズ等に関して,DFは それ自体の物理的効果のほうが大きく,腸
内菌そ うの関与はそれほど大 きくないと考えられた。
ところが,第2章 と第3章 の実験で示されたように,高DF食 によ り小腸や結腸の上皮細胞の
t㎜verが著しい影響を受けることが示された。すなわち,高 セルロース食(15%および30%)
によってはGe㎡ree下でのみ,高 ペクチン食(20%)によってはC㎝ventioml下でのみ上皮細




































んにな った点 は共 通 していたが,絨 毛 あるいはcryptの構成細胞数にお ける レスポ ンスが異 なっ
て いた ことな どか ら,2種 のDFの 作用のメカニズ ムは異な ると推察 され た。すなわ ちセル ロー
スは,.腸管に 多量 に しか も長 く存在す ることによ り,腸 内細 菌の関与 と無関係にそれ 自体が,小
腸や結腸の上皮細胞のt㎜overを速 めナこと考 え られた。一 方,ペ クチ ンの場合 は,そ れ 自体では
小腸 や結腸の上皮細胞のturnoverを速 める効果 を持 たないが,こ れがConventioral下であ ると
turnoverを速め る効果を有す ることが示 され,腸 内細 菌によ るfermentati㎝によ って生成 した物
質 な どによ って この作用が発現す るもの と考え られた。 胃粘膜 においてはDF摂 取の効 果がみ ら
れなか ったが,こ の理 由と して食物残渣 の滞腸時間 が小腸 や結腸 ほど長 くないため と推察された。
DF摂 取によ り消化 管の上皮細胞のt㎜(werがどの よ うに影響 を受け るか とい う基礎的現象に
ついての知見は得 られたが,栄 養 ・生理的な観点か らのこ うしたtu㎜verの変動の意義にっいて
は必 ず しも明 らか とはいえない。事実第3章 の結果か ら,小 腸 粘膜 のタ ンパ ク 惚2あ た り,あ る
いは小腸1㎝ あた りでみた粘膜の酵素活性のDF摂 取 による変動 と,DF摂 取によ る上皮 細胞 の
turnoverの変動 とが必ず しもパ ラ レルでない ことが示 され,DFの 影響 が複 雑であ るこ とを示唆
して いる。
一 方,セ ルロースに は胆汁酸 結合能 があ り,ペ クチ ンにはないとされているが,糞 中へ の胆 汁
酸 の排泄をみる とGe㎜free下にお いて はこの ことを支持 するよ うな結 果が得 られた。 しか し,
Conv㎝ti㎝al下においてはこの ように単純で はなか った。Conventi(mal下のセル ロース食では胆
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汁 酸排泄の増加の割合がGe㎜free下よ りも少なか った。 この理 由と しては,滞 腸時 間がCV-
30C群で は短 いた めに吸着能 が充分に発 揮 されなか った ことが考え られ る。 また,Conventio凹1
下ではセル ロースの分解が あるのに対 し,Ge㎜free下で はそれが ないた めにセルロースの胆 汁
酸吸着能がま さっていた と も考 え られ る。 ペ クチ ン食の場合は,Conventl四1下で滞腸時 間がた
とえ短 くて も,腸 内菌のfermentationによる生成物のなか に胆汁酸 を排泄す る働 きをす るものが
あ ったために糞中への胆汁 酸の排 泄が増えた と も考え られ よう。
第1～4章 で得 られ た現 象のメカニズムについ て第5章 にお いて若干の検討が なされ,セ ル ロ
ースとペ クチ ンの分解の度 合あ るい1ままたfe㎜tationpr血tsに つ し・ての成績 を得 て,あ る
程 度 これ まで の章で得 られたDFの 違いにタ る栄養生理的効果の違 いを説 明す るこ とがで きた・
しか しなが ら,そ の メカニズムを充分に明 らか に した とはいえず,今 後 の課題 と して残 され た。
以.ヒの ように,本 研究 は,DF摂 取によ る消化管の栄養生理的 レスポ ンスが,実 際 には腸 内常
在 菌そ うのは たらきを介 して現 われているとい う基本的 な姿を無菌動物 を用 いることによ り明 ら
かに した とい える。
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審 査 結 果 の 要 旨
最近,欧 米先 進国で発症 率が たか い大腸癌や大腸憩室症 などの疾患がDietaryFiber(以下DF
と略:食 物繊維)の 摂取量の低下と深い関係のあることが疫学調寧で示され,に わかにその生理
的な面か らの見直 しが注 目されて い る。 い うまで もな く腸内 には常在菌 そうが あ り,こ れ がさま
ざまの働 きを してお り,DFの 生理作用の発現に も関与 してい ることが推測 されて いる。 しか し,
どの ような点で,ど の程度 これが関与 してい るか について は,必 ず しも明 らかで はない。本研究
はこの点 に注 目 し,DFが 消化管 におよぼす栄養 生理的効果を追求 し,そ の基本的な問題 のい く
つか を明 らか に したもの である。著者 はまず,腸 内常在菌が存在 していないGer!nfree動物
(無菌動 物)とConventional動物(通 常動物)を 実験動物 と して用 い,こ の両者を比較す るこ
とによ り,DFが 消化管 におよぼす栄養生 理的効 果への 腸内常在菌 そうの関与 についての情報を
え ヒうとい うユニー クな研 究方 法を用いた。 また,DFと して は物理的性質 と腸内細 菌 による分
解性が異 な るとされ るセル ロース(水 不 溶性で腸管 内で 【ヒslightlyfermelltable,,)とペ クチ ン
(水溶性 で腸管 内で 【readilyfermenしable,,)の2種を とりあ げることに した。 上記のよ う
な研究方法 で,ま ずDF摂 取 によ る消化管 の形 態的,機 能的変化を マク ロな面か ら検討 し滞腸時
間や消化 管のサ イズな どに対 して は,DFそ れ 自体の物理的効果の ほ うが大 き く,腸 内常在菌 そ
うの関与 はそれほ ど大 き くない ことを見出 した。 ところが高DF食 は小腸や結腸の上皮細胞の
turnoverが著 しい影響を うけてい ることが分 り,し か もそれ はDFの 種類 と腸内常在菌 そうの
有無 によ って著 しく異 な ることが明 らか にされ た。す なわ ち同 じDFで もセル ロースとペ クチ ン
で は影響の しかたが違 い,作 用 の メカニ ズムの異な ることを示唆す る結果を えた。 この ことは,
胆汁酸の糞中排泄作用 について も認 め られ,DFの 影響が単 純でな いことを示 した。
著者 はさらに このよ うな現象の起 るメカニズ ムの解 明に と りくみ,セ ル ロース とペ クチ ンの
fermentationproductsのちが い あることを見 出 し,こ のことが,セ ル ロースとペ クチ ンの作
用 の しか たの一部を説 明す るものであ ることを示 した。
本研究 はDFの 消化 管の形態や機 能に およぼす栄 養生理的効果を検討す る上で,こ れ まで ブ ラ
ック ・ボックスであ った腸 内常在菌の関与に光をあて,い くつかの新知見を示 した もので あ り,
この分野にお ける先駆 的な研究で あると評価 で きる。 よって審査員一同 は,著 者 に対 し,農 学博
士 の学位を授与 す るに値す ると判断 した。
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